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は じめに
私は加藤宏 一教授 の後任 と して、平成24年4月 に本研 究科 に着任 した。そ の際 の募集では、
た しか 「専 門分野:細 胞生物学」となっていたはず であるが、わた しの専門分野 と言 われれ ば、
本原 稿の タイ トル にもあるよ うに生化 学か、あるい は分子生物学 であって、細胞 生物学 とは と
て も言 えない。選考委員 は この ことを承知 で私 を採用 して くれ たもの と勝手 に信 じてい る。新
聞記事で教員や研 究者 の名 前が出 るときには、必ず名 前の後 ろに括弧 書 きで(～ 学)と 入れ る
のが常 らしい。以前、読売新 聞の記者 と話 していて 「先 生の専 門分 野は何 です か?」 と言 われ
て、「自分 の専 門?そ ん なもの入れ ない とい けないのですか?」 と逆に聞 き返 した ことがある。
最近は科研 費の 申請 で も自分の専門 を記載 し、 このAnnual Reviewの 教員紹介欄 に も専門分
野の記載があ る。カタカナ ばか りの研 究テーマ を見 て さっぱ り内容が分か らな くて も、専 門分
野 を見 るこ とで何 とな く研 究内容を納得 して もらえる ものなのか もしれ ない。そ もそ も自分の
専門分野は どの よ うに形成 されて きたのか。折角の機 会 なので私の これまでの研 究遍歴 を振 り
返 ってみ よ うと思 う。
大学院時代に学んだ こと
学生時代の研 究 に関わ る記 憶 としてす ぐに思い出す のは、RI実 験施設 と低温 室に こもって
昼夜 を問わず実験 していた こ とであ る。1993年 に東京 工業大学の石川 冬木教授(現 京都大学)
の研 究室に所属 し、そ の後約6年 間 ヒ トのテ ロメ ラーゼの研 究に取 り組 んだ。テ トラヒメナで
の研 究は ノーベル賞か らも有名 だが、ヒ トな どの高等真核生物 の細胞 では、テ ロメ ラーゼの活
性 はほ とん ど検出 されず 、無 限に増殖 できる生殖細胞や がん細胞 でのみ活 性が検出 され る。 し
か し、この活性 も通 常の酵素 とは比較 にな らない くらい微弱 なもので しかない。 これ は酵素の
基質(い わゆ る染色体末端)が 、ヒ トではわず か92箇 所(23対46本 の染色体の各末端 だけ)
しかない とい うこ とを考えれば、まあ当然 か もしれ ない。最初に私が取 り組 んだ課題 は、PCR
を使 って ヒ トのテ ロメラーゼ活性 を高感度 に検 出す るア ッセイ法 の開発 であ り、RIを 取 り込
ませたPCR反 応 を行 うためほ とん ど毎 日RI実 験 の管理 区域 に入 っていた よ うに思 う。苦労の
末 にア ッセイ法 を確 立 した ら、その後は低温室に こもってカ ラム クロマ トグラフィー による酵
素の精製 を行い、RI施 設 に戻 って活 性の検出 とい うサイ クル を繰 り返 していた よ うに思 う。
今 この学生時代の研 究 を振 り返って考 えると、ずいぶん無謀 とい うか力まかせ の研究 を して
いた よ うに感 じる。例 えば、そ の ときまだ正体の分か っていなか ったテ ロメ ラーゼ と言 う酵素
を精製す るた め、まずは活性 の高い細胞株 を選ぼ うと、細胞バ ンクか ら性悪 そ うな(テ ロメラ
ーゼ活性 の高 そ うな)腫 瘍細胞株 を片っ端か ら(確 か50種 近 く)入 手 して活性 を調べ た り、
テ ロメラー ゼ活性 が どのカ ラムで分画 され るのか、フ ァルマ シア(現GE Healthcare)で 売 ら
れてい る担体 をほ とん どすべて購入 して試 してみた り、張 りつき細胞の方 が浮遊細胞 よ りも活
性 が高い とい う理 由で培養 デ ィ ッシュ約3,000枚 を使 って細胞 を集 めて精製 を した りしてい
た。もち ろん未 知の酵 素の同定 とい う目標 に向かって突 き進 んでいた とい う事 と、若 さゆえの
パ ワーが あった所以 と考 え られ るが、それで もずいぶん時間 と手間 とお金 をかけた よ うに思 う。
この大学院生時代で身につ けた重要な財産 の一つ と して、生化 学の実験に関す る知識 と経験
が挙げ られ る。一通 り手順 を学べ ばたいていの人が習得で きる分子生物 学的な実験手 法 と異な
り、生化学的 な実験セ ンス は一朝一夕 には身 につかない。論文に書かれた条件 を参考 に、酵素
反応のア ッセイ系 を 自分で考 える、あるいは塩濃度やバ ッファーや比活性 を気に しなが ら、最
も効率の良いカ ラムクロマ トグラフィーの組 み合 わせ を考え る、酵素の活性 を気 に しなが ら最
終精製標品 を得 る とい うよ うな事は、なかなか学 びに くく、しか も人 に伝 えに くい技術 であろ
う。そ うい う技術 を身につけ る経験 ができたのは非 常に有 り難 いこ とであ り、望 む らくはその
時に身につけた技術 を存分に発揮 して、未知の酵素の精製をする機会があればと常々思ってい
る。
もう一つこの時期に学んだ大事な教訓は、「身分た ちが世界 の先頭 を走っていると思っても 、
必 ず複数 の研究グループ が世界 の どか で似た よう な事 をして いる」とい う事実であ る。 自身
が苦労 して完成 させ たテ ロメラーゼの検 出法は、自分 が学会発表 してい る問 にアメ リカのベ ン
チ ャー か らScience誌 に報告 され、テ ロメラーゼ構成要 素を単離 した論文 も、自分た ちの論 文
が 出る半月前 に同 じく別 の グループか らScience誌 にスクープ され た。これ らの仕事 に限 らず
こ とご とく先 を越 されていた よ うに思 う。そ もそ も研究資金 、マ ンパ ワー、頭脳 、 どれ を とっ
ても勝 ち 目の無い競争 に巻 き込まれ た と言 った方 が正確 か も しれない。ボス ドクを20人 も抱
えてい るよ うなア メ リカのベ ンチャー と、中途半端 な大学院生 のけんかでは勝負 にな らないの
は当た り前 の話であ る。振 り返 って考 えれ ばずいぶん健 闘 した と方 だ とは思 うが、本来競争 に
なるよ うな研究 をす るよ りも、人がや らないオ リジナル な研究 を 目指すべ きだ ったのか も しれ
ない。 もちろん、オ リジナルな研 究を人に評価 して もらうの は、それはそれで研究で競争す る
よ り難 しい ことか も しれ ないが。
生化学 か ら遺伝学へ?
1999年 の3月 に学位 を取得 して6月 にはア メ リカに渡 っていたか ら、割 とす ぐに留学先 を
決 めた 方だ と思 う。そ もそ も用意周到 に行 き先 を探 していたか とい うとそん な ことは無 く、そ
ろそろ本腰 を入れて留学先探 しを しよ うと思 っている矢先、知 り合 いを通 じてボス ドクを探 し
ている とい うアメ リカのボスか らコンタク トがあ り、数回の メール のや り取 りであっ さ り行 き
先 が決 まった。その時のボスがShiv Grewal博 士であ り、今ではNIHの 大ボスの一人 になっ
ている。
留学 先を選択す る際 に考 えていたのが、分野 を変 える、研 究対象 を変 える とい う事で ある。
ヒ トの培養細胞 、生化学 とい う背景か ら別 の分野 を考えたわけではあるが、この時に大 きな影
響 を与 えたのが、 当時 ピス トンの修飾 に関す る華 々 しい論 文だった と思 う。約20年 もその役
割 が分 か らなかった ヒス トンの修飾 について、地道な生化学 的アプ ローチ と、酵母や シ ョウジ
ョウバ エで積み重ね られた遺伝 学の知識 が結 びつ き、よ うや くその役割 が明 らかになったのが
1997年 頃である。 思い もかけず連絡 して きたGrewal博 士 は、酵 母の遺伝 学での成果 を基 に
独 立 した新進気鋭 の研 究者 であ り、Grewal博 士の所 に行 けば、酵母 の遺伝 学 と自身 の生化学
的経験 を結 びつ け られ るのでは とい う期待 もあ り、そ こまで深 く考 えず に留 学を決断 したよ う
に思 う。
実際 に留学 して、ボス の持 っていた遺伝 学のデー タをクロマチ ン免疫沈 降法 とい う、現在 で
は当た り前になってい るが 当時は よ うや く普及 し始 めてきた手法を応用 して検証 し、いわゆる
合 わせ 技の よ うに して留学 して1年 も経 たず に最初の論 文を出す ことがで きた。今思 えば留学
先 の選択 は悪 くなか った よ うに思 う。同時 に、今 まで見た こ とも触 った ことも無かった分裂酵
母 の遺伝 学をボスか ら習い、それ こそ遺伝 学の基礎 を身 につ けることができたのは幸い であっ
た。また コール ドスプ リングハーバー とい う、分子生物学の メ ッカ と言 われ 、ノーベル賞 に関
わる歴 史がある研究所で研 究できた ことも幸せ だった と思 う。
さて、話 を自身の専 門分野 に戻 したい。結果的 には留学先 で論文 を出 して、一応 「さきがけ」
とい う独 立のポス トで 日本 に戻 って来 る事 ができた わけで あるが、果た して遺伝学が きちん と
身 についたか とい うと、ど うも怪 しい と言 わ ざるを得 ない。遺伝学 の王道 は、自 身 で考案し た
遺伝学的スクリ ーニ ングを行 い、対象 とな る現象 に関 わ る変異 体 を単離、 その原因遺伝 子 を同
定し 、その因子の機能解 祈か ら新し い生命原理 を明らかにする、 とい う過程であろ うと思 う。
確 かに分裂酵母 とい うモデル生物 での遺伝学的 アプ ローチ は身 につ けた が、実際 に 自分の手 で
遺伝学 か ら研 究を展 開 したか とい うとそ うい うわけで はない。昨年私 たちのグループがPNAS
誌 に報告 した成果 に関 しては、林 さん とい う理研 の研 究員が 中心 となって、変異体 のスク リー
ニ ングか ら展 開 した 「純粋 」な遺伝学の成果で ある。 しか し、独 立 した ラボを構 えてか ら報告
したその他 の論文 は、生化学 を中心 に、細胞生物学 、遺伝 学を加 味 した よ うな中途 半端 なもの
の よ うに思 われ る。
純粋 な遺伝学 で研究 を進 める とい うのは、や は り独特 なセ ンスが必要 であ り、なか なかそ の
セ ンス とい うか勘所 を習得す るのは難 しい よ うに感 じる。上述 した よ うに、大学院生の時 にた
たき込まれた生化学のセ ンス は、聞 こえは良いが実 は 「イ ンプ リンテ ィング(刷 り込み)」 と
よばれ る現象 のよ うに身 につ いて しまって、新 しい遺伝学 のセ ンスを身 につ ける上で は逆に障
壁 になっているのか も知れ ない。恐 らく細胞 生物学 とい う分野のセ ンス も、よほ ど苦労 しない
と身 につ かないよ うに思 える。
名市 大にきて早 い ものでも う1年 半 が過 ぎよ うとしてい る。残 りの研 究(教 育)人 生、無難
に行 けばまだ20年 以上あるわけであるが、生化学 と遺伝学 、あるいは細胞生物学 を融合 して
新 しい分野 の切 り開いて行 きたい と思 って いる。 自身 が納得 した暁 には、専 門分野 を 「分子細
胞遺伝 生化学」 とで も紹介 しても らお うと思 う。
